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PATE NTANSPRltCHE 



Substituierte 2-Ptienyliinino-lmidazolidine der allgemeinen 
Forinnl 



R_N=C 



H 



v/orin R einen 2,6-Dichlor-4-hydroxymethylphenyl- , ;i-Chlor-^i- 
methyl^S-aminophenyl- , 2 , 5-^ichlor-4-methyl-phenyl- , 2-Chlor- 
A -methyl- 5-nitrophenyl , 2 , 3-Dichlor-4-methyl-phenyl- , 2-ChIor- 
4-methyl-6-nitrophenyl- , -2-Chlor-4-methyl-6-arainophenyl- , 
2,4,6-Trifluo3T)henyl-, Tetrafluorphenyl- oder 3-Brom-4-fluor- 
phenylrest bedeutet, sowie deren Saureadditionssalze, 

Verfahren zur Herstellung von substituierten 2-Phenyliminoimi- 
dazolidinen der allgemeinen Formal I iirid von deren Saureaddi- 
tionssalzen naoh Anspnich 1, dadurch gekennzeichnet, daO man 

a) eine Verbindiong der allgemeinen Formel 



H— N— 

H ^ 



worin R die oben gennimte Bcdeutung hat vmd R ein V/asserstoff ■ 
atom Oder eine Alkylgruppe mlt bis zu k Kohlenstof fatomen be- 
deutet, Oder deren Saureadditionssalze mit Athylendiamin oder 
dessen Saureadditionssalzen timsetzt, oder 

b) zwecks Herstellung der durch Nitrogruppen substituierten 
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,2-Phenylimino-imidazolidine der allcemeinen Formel I 2-(2-Chlor- 
A-meth7lpheinylLmino)-inidazolidin nitriert irnd die isomeren 
Ni t.riej?unGsprodiikte trennt; oder 

r.) -zvFec'-.s ?^^rst3ll»m.p- i\nr durch Aninogriipnen srbstituierter ?- 
^'h?nylinlnolmldGzolidino der -^llreneinen Forniel 7. die ontsprochen- 
den nilro8ubrt.i.i:uierterx Verbinduncen der allgeneinen Fornel I re- 
duzlort; oder 

d) zwecks lierstellunE von 2-(2,3-Dlchlor-4-raethylphenyl-lmino)- 
oder 2~ (2, r'-.Dichlor-4-methylphenylimino )-iinidazolidin 2- (2«- 
fJhlor-4-inethylphenylimino)- imidazolidin chloriert iind die 
isoTieren Chlorieruncsprodukte auf trennt; und daB man gegebenen- 
falls die erhaltenen Vprbindungen der Formel I in ihre Saure- 
additionsfsal ze nberfUhrt, 

Pharniazexitische Zuboreitungen, dadurch gekennzeichnet , dafl sie 
als Wirkstoff eine Verbindung der allgemeinen Formel T oder 
di?ren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze nach An- 
spruch I enthalten. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I oder deren 
o/iureadditionssalzen bei der Bekampfung des Bluthochdrucks . 
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C.H. BOEHRINGER SOIiN, TNGELHEIM AM RHEIN 



Neue siibstituierte 2-Phenylimino-imidazolidine , 
deren Saureadditionssalze, diese enthaltene Arznei- 
mittel und Verfahren zur Herstellung derselben 
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2-Phenylimino-iinida2olidine beanspruchen wegen ihrer hervor- 
ragenden pharmakologischen und therapeutischen Eigenschaften 
seit langexn ein starkes Interesse. Verbindungen dieses Typs 
sind daher in der Literatur vielfach beschrieben worden und z.B. 
in den belgischen Patents chri ft en Nr. 623 305, 653 933, 687 656, 
687 657 und 705 94A offenbart. In diesen Schrifttumstellen sind 
auch die wesentlichen Verfahren zvr Herstellung von 2-Phenyl-. 
imino-iraidazolidinen angegeben, 

Gegenstand der Erfindung sind neue substituierte 2-Phenyliinino- 
imidazolidine der allgemeinen Formal 

H 




I 



worin R einen 2,6-Dichlor-4-hydroxymethylphenyl-, 2-Chlor-4- 
methyl-5-aininophenyl- , 2 , 5-Dichlor-4-methylphenyl- , 2-Chlor- 
4-methyl~5-nitrophenyl-, 2 , 3-Dichlor-4-methylphenyl- , 2-Chlor- 
4-Tnethyl-.6-nitrophenyl- , 2-Chlor-4-me thyl-.6-aininophenyl- , 
2,4,6-Trifluorphenyl-, Tetrafluorphenyl- oder 3-Brom-4-fluor- 
phenylrest bedeutet, sowie deren Saureadditionssalze mit wert- 
vollen therapeutischen Eigenschaften. 

Die Herstellung der neuen Verbindungen erf olgt nach einem der 
folgenden Verfahren: 



a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 

worin R die oben genannte Bedeutung besitzt und ein Wasser- 
stoffatom Oder eine Alkylgruppe mit bis zu A Kohlenstoffatomen 
bedeutet, oder deren Saureadditionssalze mit ithylendiamin oder 
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(lessen SMiireadditionssalzen. 

Die Umsetzting erfolgt bei Teraperaturen zwischen 100 lind 250^0, 
Als L(jsungsmittel konnen polare protische, polare aprotische 
Oder impolare verv/endet werden. Die Umsetzung kann aber auch 
ohne Anwendung von LSsungsmitteln bei erhShter Temperatur er- 
folgen. Die Reaktionszeit schwankt zwischen einigen Minuten und 
mehreren Stunden, 

b) Die Herstellung der durch Nitrogruppen substituierten 2- 
Phenylimino-imidazolidine der allgemeinen Forrael I geschieht 
durch Nitrierung von 2-(2-Chlor-4-methyl-phenyliinino)-imidazoli- 
din und Trennung der isomeren Produkteo 

c) Die Herstellung der durch Aminogruppen substituierten 2- 
Phenylimino-imidazolidine der allgemeinen Formel I kann auch 
durch Heduktion der nach Verfahren a) oder b) erhaltenen Nitro- 
phenylderivate der allgemeinen Formel I erfolgen. 

d) Das 2~(2,3-I>ichlor-4-methylphenylimino)- und das 2-(2^5-Di- 
chlor-4-methylphenylimino)-imidazolidin der Formel I konnen 
auBer nach Verfahren a) auch duch Chlorierung von 2-(2-Chlor-4- 
methylphenylimino)-imidazolidin und Trennung der Isoraeren her- 
gestellt werden. 

Die Chlorierung kann in besonders eleganter Weise durch Ein- 
wirkung von Salzsaure in Gegenwart eines Oxydationsmittels , z.B. 
^2^2' ^3?folgen. 

Die flir die Verfahren a), b) und d) benbtigten Ausgangsverbin- 
dungen sind z. B. in den belgischen Patenten Nr. 623 305 1 
687 657 und 705 944 beschrieben. 

Die erfindungsgemSflen Verbindvingen der Formel I konnen auf Ub- 
liche Weise in ihre physiologisch vertrSLgHchen SSureadditions- 
salze UberfUhrt werden, Zur Salzbildung geeignete SSxiren sind 
beispielsweise SalzsMure, BromwasserstoffsSure, Jodwasserstoff- 
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sgure, Fluorwasserstof f sSiore , Schwef elsSure , Phosphorsaure , Sal- 
petersMure, Esslgs^ure, Proplonsfiure , Butters^uret CapronsgLurei 
ValeriansSure, QxalsMure, Malonsaure, Bernsteins&xire, Malein- 
sSure, Puraarsaiire, Milchsaure, Welnsaure, Zitronensaure, Apfel- 
saure , BenzoesSure , p-Hydroxybenzoesaure , p-Aminobenzoesa\ire , 
Phthalsaure, ZimtsSure, Salicylsaiire , Ascorbinsaure , Methansul- 
fonsSLure, JlthanphosphonsMure, 8-Chlortheophyllin und dergl. 

Die neuen Verbindungen sowie deren SSlureadditionssalze der all- 
gemeinen Formel I haben wertvolle therapeutische insbesondere 
blutdrucksenkende Eigenschaften und konnen daher bei der Behand- 
lung der verschledenen Erscheinungsforaen der Hypertonie Anwen- 
dung finden. Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen enteral 
Oder auch parenteral angewandt werden. Die Dosierung liegt bei 
0,05 bis 30 mg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg. 

Die blutdrucksenkende Wirkung wurde an Kaninchen in Urethannar- 
kose besttmmt. Die Messung des Blutdrucks erfolgt blutig an der 
arteria carotis mittels einea Quecksilbermanometers « 

Die Verbindungen der Formel I bzw, ihre SSureadditionssalze kon- 
nen auch mit andersartigen 'Yirkstoffen zum Einsatz gelangen, Ge- 
eignete galenische Darreichungsformen sind beispielsweise Tab- 
letten, Kapseln, Zapfchen, LSsungen oder Pulver; hierbei k5nnen 
zu deren Herstellung die tiblicherweise verv/endeten galenischen 
Hilfs-, Trager-, Spreng- oder Schmiermittel oder Substanzen zur 
Erzielung einer Depotwirkung Anwendung finden. 

Dje folgenden Beispiele erlSutem die Erfindung, ohne sie zu be- 
schranl^en. 
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i Belsplel 1 

' 2- ( 2 , 6-Dichlor-4-hydroxymethyl-phenylimino ) -imidazoli din-hydro 
chlorid 



7f85 g 2-{2,6-Dlchlor-4-hydro3cymethylphenyl)-S-methyl-isotMuro- 
nitim-jodid (0,02 Mol) werden in 20 ml n-Butanol mit 2 ml Athylen- 
diamin 10 Stunden am RUckfluB gekocht und dann das organische Lo- 
sxingsmittel Im Vakuum abgezogen, Der RUckstand wird sodann in 
Methanol gelbst, mit Aktivkohle gereinigt, filtriert und mit 
50 % iger KOH unter Zugabe von Eis versetzt. Die freie Base wird 
nach Isolation und Trocknung in absolutem CH^OH aufgenommen, mit 
atherischer Salzsaure kongosauer gestellt und das Hydrochlorid mit 
Ather gefSLllt* Nach Isolation und Trocknung erhalt man eine Aus- 
beute von 2,4 g entsprechend 40,5 % der Theorie; Pp.: 238°C, 
Rp-Wert'0,5 Im FlieBmittel: Benzol 50, Dioxan 40, Xthanol 5, konz. 
miipH 5 I Trager: Kieselgel G| Detektor: Kaliumjodplatinat* 

Die Ausgangsverbindung vird synthetisiert, indem man p-Aminobenzoe- 
saure chloriert, die 3,5-nLchlor-4-aminobenzoesaure mit Lithium- 
aluffliniumhydrid reduziert, das Amin mit Thiocyanat zum Thioham- 
stoff umsetzt und diesen mit Methyl;]odid methyliert. 




HOCH< 



'2 
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Beisplel 2 

2- (5-Amino-2-chlor-4-methyl-phenyl-imino )-imi<ia2olldin-base 




NH^ 



25,4 g 2-(2-Chlor-4-inethyl-5-nitTO-phenylindno)-iMdazolidin-base 
(0,10 Mol) werden Im SchUttelautoklaven miter Normaldruck bel 
25 bis 30^C unter Zusatz von Ra-Nickel im LSsungsmittelgemisch 
CHjOH/Tetrahydrofuran (1:1) bis zur theoretischen H2-Auftiahme 
hydriert. Hierauf wird der Katalysator abgesaugt imd die organische 
Phase im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der RUckstand wlrd in ' 
2- N HCl gel5st und die LBstuig mit Ather extrahiert. Die ither- | 
extrakte verwirft man. Nun alkalisiert man fraktioniert aufsteigend 
mit 2 N NaOH und extrahiert mit Ather. Die einheitlichen Fraktionen 
vereinigt man, trocknet Uber MgSO^ und zieht nach Filtration den 
Ather im Vakuum bis zur Oewichtskonstanz ab« £s ergibt sich eine 
Ausbeute von 6,85 g entsprechend 30,5 % der Theorie, Pp.: 155-157°9, 
Rp-Vert 0,70 im FlieOmittel Essigester 70, Isopropanol 50, konz. 
MH^OH 20; Trttger: Kieselgel G; Detektor UV-Licht, Kaliumjodplatinat. 

i 
I 

! 
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Belaplel 3 

2- (2 , 5-Dlchlor-A-methylphenyl-imlno)-lmldazolldln-base 




A 



HCl 



H2O2 



6,08 g 2-(2-Chlor-A-methyl-phenyl-imino)-imldazolidin-base 
(0,029 Mol) lest man in 50 ml konz. HCl, fUgt 200 mg FeCl^ zu und j 
erwarmt xmter kraftigem RUhren auf 45^C, Nim tropft man langsam 
5 ml HgOg (30 %) hinzu. Hierbei stelgt die Reaktionstemperatur 
auf maximal 70^0, Sobald ein Tenq?eraturabfall auf 40^C vorliegt, ist 
lie Reaktion beendet. Die Reaktionsmlschung wird mit Eis versetzt 
and mit Ather extrahiert. Die itherextrakte verwirft man, Hierauf 
^ird die Reaktionslosung mit 2 N NaOH auf steigend fraktionlert 
BLlkalisiert und fraktionlert mit Ather extrahiert. Die einheitlichen 
f^raktlonen vereinigt man und trocknet mit MgSO^. Die Filtration 
rtrd der Ather im Vakuum eingedampft, Naoh der Trocknung erhSLlt 
nan eine Ausbeute von 0,45 g entsprechend 6,35 % der Theorie; 
Pp.: 190 - 191^0, Rp-Wert 0,6 im FlieBmittel: Benzol 50, Dioxan 40,' 
ilthanol 5, konz. NH^OH 5; TrSger; Kieselgel G; Detektor Kaliumjod- 
>latinat. 
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• Belsplel 4 

! 2- (2-Chlor-4-methyl-5-nltrophenyl-imino)-imidazolidin-base 




i 6 , 4 g 2- ( 2-Chlor-4-methy 1-phenylimino ) -Imidazolldin-nitrat 
j (0,0234 Mol) werden \mter guter Rtttirung und gelinder KOhlung 
jlangsam Innerhalb 1/4 Stunde bel 20^0 zu 10 ml konz« H2S0^ 
gegeben. Die dickflUssige Reaktionsmischung wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur reagieren gelassen. Anschlleflend wird Eis zugesetzt, 
filtriert und die Rohbase aus Methanol vunkristallislert. Nach 
der Trocknung erhUt man eine Ausbeute von 2 g entsprechend 33 » 3 % 
der Theorie; Fp.; 198 - 201*^0; Rp-Wert 0,7; im Flieflmittel 
Benzol 50, Dioxan 40, Jithanol 5, konz, NH^OH^; 

TrSlger: Kieselgel G; Sichtbarmachiang UV«-Licht und Kaliumjodplatinat. 

! 
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Belsplel 5 



2- (2 , 3-Dichlor-4-methyl-phenyl 



dmlno ) "Imldazolldln-base 




60,8 g 2-(2-Chlor-4-methyl-phenyl-imino)-imldazolidin-base ' 
(0,29 Mol) ISst man in 280 ml konz. HCl, Man erwMrmt aiif 45°C 
iind tropft iinter kraftigem RUhren innterhalb einer halben Stunde 
35,5 ml HgOg (30 Sttg) zu, Hlerbei stelgt die Reaktionstemperatur 
auf max, 60 C. Das Reaktionsgemlsch wird dann noch 1 Stunde 
bei 60°C belassen* Nach dem DUnnschichtchromatogramm enthalt das 
Reaktionsgemlsch 4 neue Reaktionsprodvikte neben dem Ausgangspro- 
dukt. Die Isolierung aller Substanzen, durch mehrfache, fraktloniert 
Extraktion bei aufsteigenden pH-Werten dxirch portionsweise Zu- 
gabe von 2 N NaOH) mit Ather und Reinigung durch SSulen- 
chromatographie ergab unter anderem 0,40 g entsprechend 0^6 % der 
Theorie 2- ( 2 > 3-Dichlor- A-methyl-phenyl-imino ) -imidazolidin-base 
Fp.: 158 - 162^0, Rp-Wert 0,1 im Plieflmittel Methanol 20, Aceton 10, 
Chloroform 50, TrSger: Kieselgel, Sichtbarmachung UV-Licht; 
Kalium jodplatinat • 
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• Belsplel 6 
I 

2- (2-Chlor-4-methyl-6-nitro-phenyl-imino ) -Imidazolidin-base • 




50 g 2-(2-Chlor-4-methyl-phenyl-imino)-iM<iazolidln-nitra^ 
(0,183 Mol) werden unter guter Rtlhrung imd gelinder EiskUhlung 
|langsam innerhalb von 2 Stunden bei 5 bis lO^C zu 70 ml konz. 
^2^0^ gegeben, Man rUhrt die schwarze Losung 1 Stunde bei 
5 C nach, und zersetzt anschlieSend mit Els. Nach Alkallsleren 
mit 5 N NaOH und Isolation wird die Rohbase aus CH^OH iim- 
kristallisiert. Nach Absaugen befindet sich das oziiio-nitrierte 
Imidazolidin in der Mutterlauge, Hierauf wird das Losungsmittel 
im Vakuum abdestilliert, und der Riickstand Uber elne Kieselgel- 
saure eluiert (Flieflmittel: Methanol 20, Aceton 10, Chloroform 50) 
Die dtlnnschichtchrcmatographisch einheitlichen Fraktionen werden 
vereinigt, im Vakuum eingeengt und der feste RUckstand getrocknet; 
an Ausbeute erhMlt man 0,4 g entsprechend 0,86 9^ der Theorie, 
\Fp.: 198^0; Rp-Wert: 0,7 im FlieBmittel Benzol 50, Dioxan 40, 
lAthanol 5 konz NH^/H 5; TrSger: Kieselgel G, Sichtbarmachung 
UV-Licht und KaliumJodplatinat» 
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2-(2-Ainino-6-chlor-4-methyl-phenyl-iinino)-imida2olidin-base 



} < J^^~^ 



I 



J 



CI 

[ H2 ] 
> 

Ra-Nickel 




3,05 g 2-(2-Chlor-4-methyl-6-nitro-phenyl-imino)-linldazolidin-base ' 
(0,012 Mol) werden im SchUttelautoklaven unter Normaldruck bei 25° j 
bis 30°C unter Ziisatz von Ra-Nickel im LOsungsmittelgemisch 
Methanol/Tetrahydrofuran (1:1) bis zur theoretischen Hg-Aufhahme • 
hydriert, Hierauf wird der Katalysator abgesaugt und die organischej 
Phase im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz eingeengt* Man erhalt 2,6 g 
51ige Substanz entsprechend einer Ausbeute von 96,5 der Theorie; 
Rp-Wert 0,3 im Flieflmittel Benzol 50, Dioxan 40, Athanol 5, konz. 
NH^OH 5 J 

TrMger: Kiselgel G; Sichtbarmachung UV-Licht und KaliumjodplatinatJ 
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Belsplel 8 

2- ( 2 , 4, 6-Trlfluor-phenyllmlno ) -Imidazolldln-hydrochlorid 

i 

SCH3 H^N— /\ 

QN^N=C . I 

^NHg 3dHJ HgN CH^ 




F 




X HCl 



;17,4 g N-(2,4,6-TrifluoiT)henyl)-S-methyl-lsotMuroniiim-Jodid 
1(0,05 H6I) werden zusammen mlt 5 ml Jithylendlamln (1^0 %) in 
jSO ml n--Butanol 5 Stunden imter Rilhren am RilckfluB erhltzt, Hler- 
|auf wird Im Vakuum das L5sungsmlttel abgezogen, der RUckstand In 
jeiner Mlschung aus 2 N Salzsaiire und Wasser gelost und die Lo- 
rsung mlt Ather extrahiert. Die Atherextrakte werden verworfen. 
Die salzsaiire LSsung wird dann mlt 2 N Natronlauge alkalisiert 
und die ausgefallene feste Imidazolldinbase isollexi;. Fp«: 148-150^C« 
Zur Salzherstellung ISst man die Base in wenlg Methanol, filtrlert 
die Lc5sung und versetzt mlt Mtherlscher Salzsaure bis zur kongo- 
sauren Reaktlon* Nach dem MfSllen mlt £ther kristalllsiert das 
welQe Salz aus. £s wird abgesaugt, mlt Ather gewaschen und getrock-| 
net. j 
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Ausbeute: 4,55 g entsprechend 25,16 r> der TaecrLe. Pp.: 260-261 
Rp-Vert: 0,6 im PlieBmittel 50 Benzol, 40 Dioxan, 5 konz. \ 
Ammoniak, 5 Xthanol; TragerT Kieselgel G mit Lauchtpisraent Z2; • 
Sichtbaraiachung: UV-Licht und Kaliiunjodplatinat, ! 



Belspiel 9 ! 
2- ( 2 , 3 f 4 , 6-Tetraf luor-phenylimino ) - imidazolidin-hjrdrochlorid ! 




/SCH, . lyi— CHj A 

\ * I — 

^NHg X HJ HgN CHg 

P 



P P 

P— /Y)V-N=^^^ I X HCl 



10,52 g N-(2,3,4,6-Tetranuorphenyl)-S-methyl-isothiuroniuin--jodid 
(0,028 Mol) werden zusanmen znit 2,8 ml Sthylendiamln (150 %) in \ 
45 rol n-Butanol 5 Stunden lang imter Rlihren an RUckfliifi erhitzt.' 
Hierauf wird im Vakuuo das LBsxmgsmlttel abgezogen, der RUck- 
stand in elner Mischung aus 2 N SalzsStire und Wasser geiast tmd 
die L5suing mit Jtther extrahiert. Die Atherextrakte werden verwcr- 
fen. Die salzsaiire Lbsiing wird sodann mit 2 N Natronlauge allcali- 
siert und die ausgefallene feste Imidazolidinbase isoliert. ! 
Pp.: 167 - 168 °C. Zur Salzherstellung lost man die Base in wenig 
Methanol, "filtriert die LSsung und vercetzt mit Htherischer 3al=- 
saure bis zur kongosauren Realrtion. Nach dem Anfallen mit ilther , 
kristallisiert das weiBe Salz aus. Es wird abgesaugt, mit Xther . 
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AU3-3eute: 3,7 s entsprech^nd. ^,6? ;5 der Th^orle. Fp.: 236-?!?7'^3, 
Rp-%'er-b: 0,7 in PlieSnittel 50 Hen^iol, UO Dio?.:ar., 5 konz. ^ 
Ajrjnoniak, 5 >ithanol. Tracer: Kissel^el G nit Leuchtpissient ZS. 
Sichtbarnachuns: UV-Licht \ind Kalivjnjodplatinat. 



t 



Beisol^l 10 

2- ( S3 , 5 , 6-Tetraf luor-phenylinino ) -irJLdazolidin-hydrcchlorid 
^^^'^ ^NHg X HJ KgM CHg 



P F 



/Y~\S--N=C^ I X HCl 



i 



I 

14,64 g N-(2,3,5,6-Tetrafluorphenyl)-S-methyl-isothiuronitL'n- j 
Jodid (0,04 Mol) werden zusaininen mit 4 ml ^Ithylendianin (I50ri) 
in 64 Txl n-Butanol 3 Stunden lang iinter Rtihren aa RiickfluB er- 
hltzt, Hierauf wird im Vakuun das LCsungsniittel abgezogen, der . 
Rlickstand in einer Mischung aus 2 N Salzsanre xind Wasser gelSst 
und die LSstins mit £ther extrahiert. Die Stherextrakte werden * 
varworfen. Die salzsaure LBsung wird sodann mit 2 N Natronlauge 
alkalisiert iind die ausgefall^ne feste Imidazolidinbase isoliert. 
Pp.: 1^7 - 148^C. Zur Salzherctellimg 15st nsm die Base in v/eni^ 
Methanol, filtriert die Losung rand versetzt di*? Stherische ScIt:- 
s.Huro bis zur kongosaursn Realction. Nacb den Anf alien mit Jlthor 
kristallisiert das weiBe Salz aus. Es vriLrd abgesaugt, mit r.t^.er 
gevraschen und setroclcnet. Ajisbeute : 6 , 8 g entsprechend 63,05 ?4 
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der Theori^. Fp.: 310 - Sl?."^-. Rp-'.>rt: 0,7 i.r. F?.lef?r:itt?l 
Ber.;:ol, ^0 Dio::an, 5 kon::. xVxDoni^.k, ? Athar.cT, 
Trager: Kienalsel G mit Leuchtpi^n^^nt 2S. Sinhtbr;rri3chur.F: 
UV-Licht un^. Kali\unJolnlatinat. 



2- (2 , 3 , 4, 5-Tetraf luor-phenylirnino ) -imiciazoliiin-hydrochlorid 



F F 

-<>K 

\=/ ^NHg X HJ 

P 



■I — ^Ij 



"2 



A 




i 
I 

9,34 g M-(2,3,4,5-Tetrafluorph9nyl)-5-niethyl-lsothiuroriluT.- ^ 
Jodld (0,0255 Mol) warden susansien ait 2,6 nl Stliylcncliamln 
(150 %) in 40 3l n-3utanol 4 Stundan Imj ur.tor R^Jhrer. am R-ick- 
flufi erhitzt. Hierauf v/ird in Valciun das LSsur js:::itt?l ab^ezo^^n, 
der Riickstand in einer Mlschung aus 2 N Salz3?.ure iind V.'asser sh- 
iest und die Lcsimg mit Xiher extrahiert. Die Xtlierextrakte 
werden verv/orfen. Die salzsaure LSsung wird sodann mit 2 M Natron 
lause allialisisrt und die ausgefallene feste I-idazolidinb3 3 3 
Isoliert. Pp.: 141- l4?''c. Zur Sal=bildi.og lost mar. die S^-zz in 
Xtlier, filtriert die Lf5sur.j- und versetzt r.it .'.ithprlsrh^r Calz- 
sfiure bis zur konjosa-iren Rea'.ction. Das dabei an.*all"?nde "eL?.t 
Salz wird abgesaugt, mit Ather gev.-aschen und setrocl:iio t . Aucbeut-; 
3,?5 g entsprechend 43,73 ?5 der Theorie. Pp.: IB^ - 136'^". 
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platinat. Tr^^er: Kiesels?! G nit Leuchtplsnent Z3. 



Fomu?,ier-vin.<x3beis'^iel3 
Bel3r)i3l A; Tablett?n 

Wirkstof f gemaB Erfindung 5 mg 

55 mg 
130 
40 

3 Eg 

3 mg 

4 Pig 

inagesant 250 mg 



Herstallim^: - 
Der wirkstoff wird nit einen Teil der Hilfsstoffe veraischt, in- 
tensiv nit einer v/:lSri3en Los'ong der loslichen StHrke durchgelcie- 
tet and in liblicher 7eise rait Hilfe des Siebes granuliert. Das 

Granulat wird nit dem Rest der Hilfsstoffe veraischt und zu Dra- 

t 

geSkemen von 250 ng Ge\/icht verpreQt, die dann in liblicher '.reise 
nit Hilfe von Zucker, Talkua land Guomi arnbicun dragiert werden. 

Beisniel B: Aninullen 
'/irks toff geniif3 2rf induing 
Natriunchlorid 

dest. 7asser_ ad 

90983A/0249 



Milchzucker 

Ilaisstarke 

sekt Calci'»inphosphat 
losliche Storke 
riagnesiunstearat 

kolloidale Kiesels'iure 



1,0 
1B,0 ng 
2,0 nl 
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Herstelluns: 

Virlistoff und Natri-mchlorid vrer-l^n in '.feossr 5?l:5ct uri-lrrT 
Sticks toff in Glasar.pullen abgefUllt. 



BeisT?i?l C: Tropfen 

Wirkstoff gemaB Erfindung 0,02 
'p-Hydroxybenzoesatiremethylester 0,07 g 

p-Hydroxybenzoessiurepropylestar 0,03 g 

entaineraliciertes V.-asser ad 100 rsl 



BAD ORIGINAL 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



